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Weltweit tragen maligne Neoplasien, besonders die des gastrointestinalen Traktes (GIT) zu 
einer hohen Morbidität und Mortalität bei. Viele dieser Entartungen haben ihren Ursprung in 
Mutationen. Genetische Sequenzierung gibt uns die Möglichkeit, Gemeinsamkeiten in der 
Tumorigenese zu finden, Diagnosen schneller zu stellen und eine Therapie einzuleiten. Auf 
dem Chromosom 20 erstreckt sich der Genlocus des GNAS1 Gens über 13 Exons, welches 
die α-Subunit eines heterotrimeren membranständigen Rezeptors kodiert, dessen 
Hauptaufgabe die ubiquitäre Signalübertragung ist. Mutationen dieses Genlocus können 
Neoplasien zur Folge haben, die schon in vorangegangenen Studien besonders in 
Weichteiltumoren und in anderen Tumoren nachgewiesen worden. In vorliegender Arbeit 
wurden unterschiedliche Gruppen von Tumorentitäten des Gastrointenstinaltraktes auf eine 
mögliche GNAS1 Mutation untersucht. 
Methoden:  
Insgesamt wurden 135 Proben analysiert, darunter 62 Adenome des Kolons (45 tubulär-villös, 
elf tubulär und sechs rein villös), zehn hyperplastische Magenpolypen, 31 
gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumore (GEP-NET´s) und 32 kolorektale 
Adenokarzinome. Die DNA wurde aus formalinfixierten Paraffinblöcken extrahiert, mittels 
PCR ein 252 bp messender Abschnitt des GNAS1 Gens von Exon 8 amplifiziert, mit Positiv- 
und Negativ-Kontrollen verifiziert und anschließend erfolgte die PCR-Produktüberprüfung 
mittels 1,5-prozentiger gelRED-gefärbter Agarose-Gel-Elektrophorese. Die erhaltene und 
anschließend aufgereinigte DNA wurde durch Kapillarelektrophorese sequenziert und auf 
Mutationen ausgewertet. 
Ergebnisse: 
Von allen analysierten Proben wiesen fünf (3,7%) eine GNAS1 Mutation auf. Vier der 62 
Adenome (6,45%) zeigten eine R201H, sowie ein kolorektales Karzinom (3,13%) eine R201C 
Mutation. In keinem GEP-NET oder hyperplastischen Magenpolypen konnte eine GNAS1 
Mutation nachgewiesen werden.  
Schlussfolgerung: 
Adenome zeigen teilweise GNAS1 Mutationen, vor allem aber dann, wenn sie histologisch 





scheinen aber in der Entstehung von kolorektalen Karzinomen keine große Rolle zu spielen. 
GEP-NET´s sowie hyperplastische Magenpolypen entwickeln sich höchstwahrscheinlich ohne 
Beteiligung einer GNAS1 Mutation. Als genetischer Marker spielen GNAS1 Mutation derzeit 
in der Diagnostik keine Rolle. Es scheint Unterschiede zwischen GNAS1 Mutations-
Vorkommen zwischen dem japanischen und kaukasischen Patientenkohorten zu geben. Dies 
sollte ein Ansatz für zukünftige wissenschaftliche Studien werden, um die Zusammenhänge 
zwischen GNAS1 Mutationen in der Tumorigenese verschiedener Entitäten und 







2.1 Das GNAS1 Gen 
Auf dem langen Arm des Chromosoms 20 erstreckt sich im Bereich von 20q13.2-20q13.3 
über eine Länge von 13 Exons der Genlocus des GNAS1 Gens (Bastepe 2007, Levine et al. 
1991). Das GNAS1 Gen kodiert die α-Subunit eines heterotrimeren membranständigen 
Rezeptors, dessen Hauptaufgabe die Signalübertragung und die damit vermittelte Regulation 
der Informationsweitergabe ist. Es wird vermutet, dass die Gesamtzahl aller unterschiedlichen 
Rezeptoren, im Allgemeinen heterotrimere Guaninnukleotid-bindende Proteine bzw. G 
protein-coupled receptor (GPCR) genannt, zwischen 500 und 1000 liegt (Kobilka 2011, 
Morris and Malbon 1999). Die in vorliegender Studie untersuchte GNAS1 Mutation betrifft 
die Untergruppe der stimulatorischen Guaninnukleotid-bindenden Proteine (Gs-Proteine). 
Hierbei erfolgt die Signalübertragung mittels eines außerhalb der Zelle an den Rezeptor 
bindenden Liganden, welcher die Information durch eine induzierte Konformationsänderung 
unter Abspaltung der α-Untereinheit des stimulatorischen G-Proteins (Gsα) in das Zellinnere 
weitergibt (Helms 1995). Der Transmembranrezeptor erstreckt sich dabei mit sieben 
Domänen durch die Lipiddoppelschicht der Zelle (Bristow et al. 1989). Intrazellulär ist das 
heterotrimere G-Protein, bestehend aus α-, β- und γ-Untereinheit am COOH-Terminus des 
Rezeptors verankert (Bahouth et al. 1991). Das agierende Zentrum der α-Untereinheit kann 
GDP binden, welches sich bei der Signaltransduktion des Liganden durch 
Konformationsänderung intrazellulär abspaltet (Brandt and Ross 1985). Freies intrazelluläres 
GTP interagiert durch Andocken an diesem Zentrum und bewirkt so eine 
Konformationsänderung, welche zu einer Dissoziation des gesamten Komplexes, bestehend 
aus α-, β- und γ-Untereinheit führt (Spiegel 2000). Die Gsα-Untereinheit aktiviert unter 
Vermittlung weiterer Moleküle die Adenylatcyclase, die aus zytosolischem AMP schließlich 
cAMP freisetzt (Levine 1999). cAMP ist als second messenger bei einer Vielzahl von 
Signaltransduktionswegen bedeutsam und somit ubiquitär vorhanden (Calebiro and Maiellaro 
2014). Durch den Austausch von GTP gegen GDP mittels der dem G-Protein eigenen 
intrinsischen Aktivität der GTPase kehrt der Gsα-Komplex wieder in seinen inaktiven 






2.2 Die GNAS1 Mutation 
Die Gsα-Untereinheit wird durch die von der GNAS1 Mutation betroffenen Region kodiert. 
Die hier untersuchten Hotspots R201H und R201C zeigen jeweils Missense-Mutationen und 
gehören zu den frühzeitig entdeckten Veränderungen im GNAS1 Gen (Aldred and Trembath 
2000, Weinstein et al. 1991, Landis et al. 1989). Die hierbei veränderte Nukleotidabfolge 
führt im Codon 201 des Exon 8 bei der R201C Mutation zu einem Austausch von Arginin 
gegen Cystein bzw. bei der R201H Mutation gegen Histidin (Aldred and Trembath 2000). 
Grundsätzlich können Mutationen in dieser Region zu einem aktivierenden oder zu einem 
inhibierenden Effekt führen. Die häufiger untersuchten Mutationen sind die 
aktivitätssteigernden, bei denen Gsα ohne weitere extrazelluläre Aktivierung des Rezeptors 
ungehemmt agiert (Lania et al. 2001). Typische Krankheitsbilder, die schon lange im 
Zusammenhang mit GNAS1 Mutationen beschrieben wurden, sind das McCune-Albright 
Syndrom (MAS; Trias von Cafè-au-lait-Flecken, multiplen Endokrinopathien und 
polyostotischer fibröse Dysplasie), die sporadisch auftretende fibröse Dysplasie (FD) und 
verschiedene endokrine Erkrankungen, wie beispielsweise der Pseudohypoparathyreoidismus 
(Lee et al. 2012, Diaz et al. 2007, Weinstein et al. 1991). Zusätzlich unterliegt der gesamte 
Genlocus einer sehr komplexen genetischen Kontrolle, die noch nicht komplett verstanden ist 
(Linglart et al. 2013, Hayward et al. 1998). Mehrere Promotoren und different methylierte 
Regionen (DMR) führen zu einer Vielzahl von Transskripten, die unterschiedliche 
Genprodukte kodieren. Hierbei zeigt sich zudem ein Unterschied in der Expression, je 
nachdem, von welchem Elternteil die Vererbung erfolgte (Li et al. 1993). Dieses so genannte 
Imprinting führt zu einer spezifischen Expression von Genprodukten, bedingt jeweils nur 
durch die different methylierten Regionen des mütterlichen bzw. väterlichen Allels. Teilweise 
findet das Imprinting auch biallelisch statt (Hayward et al. 1998). Die entstehenden 
Transskripte unterliegen zusätzlich einem alternativen Splicing, so dass unterschiedliche 
Varianten von Proteinen entstehen können. Weitere in GNAS1 kodierte Produkte sind das 
neuroendokrine sekretorische Protein 55 (neuroendocrine secretory protein 55, NESP55), die 
extra große Variante von Gsα (XLαs) und das GNAS1 antisense Transkript (Rezwan et al. 
2014, Weinstein 2014, Bastepe 2007, Weinstein et al. 2004). Da die Gsα-Untereinheit an 
zahlreichen Signaltransduktionswegen beteiligt ist und in der Vergangenheit Zusammenhänge 
zwischen Mutationen der GNAS1 Gen kodierenden Sequenzen und des Auftretens von 





verschiedene Entitäten des GIT untersucht (Carter et al. 2014, Narumi et al. 2013, DiCaprio 
and Enneking 2005, Alman et al. 1996).  
 
2.3 Auswirkungen der GNAS1 Mutation 
Generell unterteilt man die GNAS1 Mutationen in aktivierende oder inhibierende, welche zu 
Funktionsgewinn (gain-of-function) oder Funktionsverlust (loss-of-function) des zugehörigen 
Signalweges führen. Beispiele für das Auftreten von gain-of-function Mutationen sind die 
fibröse Dysplasie oder das intramuskuläre Myxom. Die Fibröse Dysplasie befällt 
monoostotisch oder auch polyostotisch meist lange Röhrenknochen und führt zu einer 
intraossären, gutartigen Auflockerung der Knochenmatrix (DiCaprio and Enneking 2005). 
Intramuskuläre Myxome sind benigne Weichgewebstumoren mit unklarer Differenzierung 
(Luebke et al. 2012), die zumeist in großen stammnahen Muskeln vorkommen. Derzeitige 
Studien erforschen das Vorkommen von GNAS1 Mutationen und deren Relevanz in der 
Diagnostik dieser Entitäten (Walther et al. 2014). Mit einer inaktivierenden GNAS1 Mutation 
verbunden ist der Pseudohypoparathyreoidismus Typ I (PHP I), bei welchem eine Zielorgan-
Resistenz gegen das Parathormon vorliegt (Turan and Bastepe 2013). Anhand dieser wenigen 
Beispiele lassen sich die weitgefächerten Auswirkungen einer Mutation des GNAS1 Gens 
ersehen. Besonders die hohe Zahl von endokrinen Veränderungen wie auch das erwähnte PHP 
I sind in der Literatur bereits beschrieben worden (Lemos and Thakker 2015), deutlich 
seltener jedoch die Auswirkungen, die mit tumorösen oder besonders malignen Entitäten 
einhergehen. In Zusammenschau der gegenwärtigen wissenschaftlichen Ergebnisse wäre es 
daher denkbar, dass endokrin aktive Tumore (wie GEP-NET´s) eine GNAS1 Mutation tragen 
könnten. 
 
2.4 Gastrointestinale Adenome  
Adenome des gastrointestinalen Traktes sind intraepitheliale Neoplasien, meist gut 
umschriebene und noch als gutartig eingestufte Läsionen, bestehend aus tubulären und/oder 
villösen Strukturen. Sie werden als Vorstufe zu malignen Tumoren, besonders im Rahmen der 
Adenom-Karzinom-Sequenz in Bezug auf das Adenokarzinom des GIT gezählt. Histologisch 
sind die Adenomzellen immatur und besitzen vergrößerte, geschichtete Zellkerne. Die 





unter zwei Zentimeter Durchmesser haben eine Entartungswahrscheinlichkeit von etwa 2%, 
ab zwei Zentimeter Tumordurchmesser steigt die Malignitätswahrscheinlichkeit auf 40%-50% 
an (Kleihues and Sobin 2000). Morphologisch unterteilt man die Adenome in vier Gruppen: 
Bei einem tubulären Adenom muss mindestens 80% des Adenoms aus sich verzweigenden, 
tubulären Anteilen bestehen und von Lamina propria umgeben sein. Villöse Adenome 
definieren sich durch das Vorhandensein von mindestens 80% fingerförmigen Strukturen, 
deren Lamina propria von dysplastischem Epithel bedeckt ist. Das tubulo-villöse Adenom 
kombiniert morphologische Eigenschaften der beiden anderen, hier müssen mindestens je 
20% eines villösen und tubulären Adenoms in der Tumormasse vorliegen. Eine vierte 
Adenomart ist das sessile serratierte Adenom (sessile serrated Adenoma, SSA), bei dem die 
Drüsengänge sägezahnförmig aufgebaut sind. Die häufigste vorkommende Entität ist dabei 
das tubuläre Adenom (72%), gefolgt vom tubulo-villösen (27%) und dem villösen Adenom 
(1%) (Frimberger et al. 1978). In der Literatur werden die zuletzt erwähnten Veränderungen 
auch als papilläre oder papillär-tubuläre Adenome bezeichnet (Kleihues and Sobin 2000). Die 
SSA sind selten und wurden in dieser Arbeit nicht genetisch aufgearbeitet (Lugli and Jass 
2006). Adenome gelten als Präkanzerosen und können über verschiedene Mutationen zu 
malignen Neoplasien entarten, die die genannten Adenomentitäten als Ursprung haben 
können (Terada 2013). Es wurden in der Vergangenheit verschiedene Tumorentitäten des GIT 
in Hinsicht auf die GNAS1 Mutation untersucht, die entsprechenden Studien fanden dabei 
allerdings vorrangig im asiatischen Raum statt (Yamada et al. 2012). Ähnliche Forschungen 
bezüglich dieser Entitäten im europäischen und westlichen Raum stehen derzeit noch 
weitestgehend aus. Es wurde in dieser Arbeit das Vorliegen von GNAS1 Mutationen in 
gastrointestinalen Tumoren untersucht, um diese und deren Rolle in der Tumorigenese besser 
verstehen zu können und die Ergebnisse international vergleichbar zu machen. 
 
2.5 Hyperplastische Magenpolypen 
Insgesamt wird die Inzidenz von Magenpolypen in der Literatur mit 9,8% beschrieben. Dabei 
sind die hyperplastischen Polypen des Magens mit 19% die zweithäufigste vorkommende 
polypöse Läsion nach den Funduspolypen mit 80% (Sonnenberg and Genta 2015). 
Hyperplastische Polypen sind zumeist breitbasig oder gestielt wachsende Läsionen, die 
typischerweise weniger als zwei Zentimeter messen und sich vermehrt antrumnah finden 





das Stroma reichenden Gruben auf (Kleihues and Sobin 2000). Eine zugrunde liegende 
Infektion mit dem Bakterium Heliobacter pylori ist im Gegensatz zu Polypen des Fundus ein 
Risikofaktor und kann zur Entstehung von hyperplastischen Magenpolypen beitragen (Huang 
et al. 2014). Eine Studie, die das McCune-Albright Syndrom in Hinsicht auf mögliche 
GNAS1 Mutationen untersuchte, konnte GNAS1 Mutationen in gastrointestinalen Polypen 
nachweisen (Zacharin et al. 2011). Um zu evaluieren, ob Magenpolypen auch unabhängig des 
Vorliegens eines MAS eine GNAS1 Mutation vorweisen können, wurden in vorliegender 
Arbeit hyperplastische Magenpolypen auf die GNAS1 Mutation in den Hotspots R201H und 
R201C untersucht. 
 
2.6 Gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumoren  
Neuroendokrine Tumoren stellen eine weit gefächerte Gruppe von Neoplasien dar, deren 
gemeinsames Merkmal die Sekretion von Neurotransmittern bzw. Hormonen ist. Darunter 
zählen beispielsweise Karzinoide, Phäochromozytome, Neuroblastome, medulläre 
Schilddrüsenkarzinome und gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumoren (GEP-
NET’s), wie das Gastrinom oder Insulinom (Kulke et al. 2015, Langley 1994). GEP-NET´s 
sind seltene Tumore mit einer geschätzten Inzidenz von zwei bis fünf Erkrankungen auf 
100000 Einwohner (Katalinic et al. 2014). Es finden sich bisher nur wenige ältere Studien, die 
sich ausschließlich mit diesen Entitäten auseinandergesetzt haben. Letztlich beruht die 
Heterogenität darauf, dass es sich bei den GEP-NET´s um ein Sammelsurium von Entitäten 
handelt, die früher anders benannt und separat betrachtet wurden. So schließt die Bezeichnung 
GEP-NET alte Entitäten wie das Karzinoid des Ileums, das Insulinom des Pankreas oder das 
Gastrinom mit ein. Dazu kommen potentiell hochmaligne neuroendokrine Karzinome, die in 
vielen Organen des Gastrointestinaltraktes vorkommen. Der Heterogenität versucht man 
einerseits mit der Unterscheidung von „neuroendokrinen Tumoren“ und „neuroendokrinen 
Karzinomen“ gerecht zu werden, andererseits durch Tumorgrading und -staging (Klöppel et 
al., 2010). Manche GEP-NET´s zeigen eine hohe Mortalität (Einjahresüberleben: zwei 
Patienten von 17 Follow-up Studienteilnehmern bei rektalem Karzinoid (Gaffey et al. 1990)), 
andere Studien zeigen eine komplette Remission nach chirurgischer Resektion (Gunavathy et 
al. 2014). Die am häufigsten vorkommenden Tumore sind Karzinoide (55%) (durch „NET“ 
abgelöste Bezeichnung, die gut differenzierte neuroendokrine Tumore zusammenfasst 





Vorliegen eines sogenannten CUP-Syndroms (Cancer of unknwon primary) (9%), Insulinome 
(8%) und schließlich Gastrinome (4%) (Garcia-Carbonero et al. 2010). Zudem findet man 
einen Fallreport, bei dem ein Patient zeitgleich einen intestinalen GEP-NET Tumor und ein 
Adenokarzinom des Kolons aufweist (Katalinic et al. 2014). In der bisherigen Literatur 
wurden noch keine GEP-NET´s auf eine GNAS1 Mutation hin untersucht. Besonders im 
Zusammenhang mit bewiesenen GNAS1 Mutationen bei Adenomen bzw. kolorektalen 
Karzinomen (Fecteau et al. 2014) kann eine Mutationsanalyse der GEP-NET´s das 
Verständnis dieser Entitäten erweitern und zur Aufklärung der Pathogenese beitragen. 
 
2.7 Kolorektale Adenokarzinome 
Kolorektale Neoplasien verursachen weltweit und besonders in den Industrienationen häufig 
therapeutische Interventionen und Krankenhausaufenthalte. Vor allem in Europa kommt dem 
kolorektalen Karzinom eine hohe Bedeutsamkeit zu, da es in der Todesursachenstatistik durch 
Krebserkrankungen bei beiden Geschlechtern den zweiten Platz einnimmt. Im Jahr 2008 
wurden ca. 447000 neu aufgetretene Fälle von kolorektalen Karzinomen in der Europäischen 
Union erfasst (Ferlay et al. 2013). Die Inzidenz speziell für das Adenokarzinom wird dabei 
mit ca. 38 Betroffenen auf 100000 Einwohner angegeben. Als Risikofaktoren werden ein 
hoher Fleisch- und Alkoholkonsum, Rauchen und ein bewegungsarmer Alltag angesehen. 
Mutmaßlich protektive Faktoren sind ballaststoffreiche Ernährung, viel Bewegung und einige 
Hormonersatztherapien (Kleihues and Sobin 2000). Läsionen ohne eine Infiltration der 
Submucosa bilden in der Regel keine Metastasen und werden daher zumeist als 
„Adenocarcinoma in situ“ bezeichnet. Das kolorektale Adenokarzinom weist morphologisch 
eine drüsenförmige, in ihrer Größe sehr variable Struktur auf. Histopathologisch stellen sich 
die epithelialen Zellen relativ groß dar, die Drüsengänge enthalten oft Debris (Kleihues and 
Sobin 2000). Zusätzlich zum Bestehen bekannter Risikofaktoren können genetische 
Dispositionen oder Mutationen eine Rolle bei der Tumorigenese spielen. In dieser Studie 
wurden in Erweiterung schon bestehender Studien (Yamada et al. 2012) kolorektale 
Adenokarzinome auf das Vorliegen der GNAS1 Mutation hin untersucht. 
 
 




3 Ziele der Arbeit 
 
In vorliegender Arbeit wurden insgesamt 135 Proben von gastrointestinalen Tumoren 
untersucht, darunter gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumoren (GEP-NETs); 
tubuläre, villöse und tubulo-villöse Adenome, hyperplastische Magenpolypen und kolorektale 
Adenokarzinome. Die Vielzahl von tumorösen Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes sowie 
die hohe Morbidität und Mortalität dieser Neoplasien stellen besonders in Industrienationen 
hohe Anforderungen an frühdiagnostische Maßnahmen und die daraus resultierenden 
therapeutischen Ziele (Ferlay et al. 2013, Okines et al. 2010). Im Allgemeinen sind eine 
korrekte zeitige Diagnose jedweder morbiden Entwicklung und die daraus resultierende 
angepasste Therapie mit einem besseren Krankheitsverlauf assoziiert. Für den Therapeuten ist 
es in seiner Entscheidungsfindung unverzichtbar, soviel wie möglich über gefundene 
pathologische Strukturen zu erfahren, um eine differenzierte Behandlung einleiten zu können. 
Bei Tumoren des gastrointestinalen Systems ist eine Resektion der Neoplasie allein meist 
nicht ausreichend, oft müssen auch Anteile von umgebenden Gewebe mit entfernt werden 
(Courtney et al. 2014). Je nach Entität können verschiedene operative Möglichkeiten (offene 
Resektion, endoskopische Abtragung, minimal invasive Chirurgie) in Betracht gezogen 
werden. Zudem ist bei manchen Tumoren und Patienten die Wahrscheinlichkeit des 
Auftretens von Zweitneoplasien höher, welches von genetischen Alterationen abhängig ist. 
Ziel dieser Studie ist es, Entitäten des gastrointestinalen Traktes auf die GNAS1 Mutation zu 
untersuchen, um deren Stellenwert als Marker zur Früherkennung bzw. Einordnung der 
Malignität gastrointestinaler Tumoren zu eruieren sowie eventuelle Unterschiede in den 
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5 Diskussion  
 
5.1  GNAS1 Mutationsanalyse der gastrointestinalen Adenome 
In dieser Studie wurden insgesamt 62 Adenome des GIT histologisch aufgearbeitet und 
mittels direkter Sequenzierung bezüglich einer GNAS1 Mutation untersucht. Unter den 
Adenomen befanden sich 45 tubulo-villöse Adenome, elf rein tubuläre und sechs rein villöse 
Adenome. Im Vergleich zu den Inzidenzen älterer Studien mit 27% (Frimberger et al. 1978), 
stellten die tubulo-villösen Adenome mit 72,6% in dieser Studie einen viel höheren Anteil der 
Proben dar. Insgesamt konnte eine Mutationsrate von 6,45% der Adenome gezeigt werden 
(vier von 62 Fällen). Alle GNAS1 Mutationen wiesen einen Austausch von Arginin gegen 
Histidin (CGT zu CAT) auf, waren also R201H Mutationen. Von den tubulo-villösen 
Adenomen zeigten 4% eine Mutation (zwei von 45 Fällen), bei den rein tubulären Adenomen 
konnte keine GNAS1 Mutation nachgewiesen werden und 33% (zwei von sechs Fällen) der 
villösen Adenome zeigten ebenfalls eine R201H Mutation. Yamada et al. fanden in 3% (einer 
von 35 Fällen) der untersuchten tubulo-villösen Adenome eine GNAS1 Mutation, keine 
Mutation in den rein tubulären Adenomen, aber eine Mutationsrate von 83% bei den villösen 
Adenomen (20 von 24 Fällen) (Yamada et al. 2012). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie 
decken sich sehr gut mit den von Yamada et al. gefundenen Daten, besonders in Hinblick auf 
tubulo-villöse und tubuläre Adenome. Die Mutationsrate der von Yamada et al. untersuchten 
villösen Adenome von 83% konnte in dieser Arbeit nicht bestätigt werden. Dies kann 
verschiedene Ursachen haben. Einerseits war die Probenanzahl bei Yamada et al. höher, 
andererseits könnte es sich auch um einen generellen Unterschied im genetischen Genpool 
von kaukasischer und japanischer Bevölkerungsgruppe handeln. Diese Hypothese wird durch 
eine neuere GNAS1 Mutationanalyse aus Japan gestützt, die eine Mutationsrate von 75% der 
villösen Adenome aufwies (Sekine et al. 2014). Leider wurden bis heute keine weiteren 
Studien aus dem europäischen Raum veröffentlicht, die sich mit villösen Adenomen in Bezug 
auf GNAS1 Mutationen beschäftigen. Hier besteht daher die Notwendigkeit weiterer 
Forschungsarbeit, um den Zusammenhang zwischen Entstehung der entsprechenden 
Neoplasien und der Rolle der GNAS1 Mutation besser verstehen zu können. Die bisherigen 
Daten lassen darauf schließen, dass es eventuell kulturelle (beispielsweise Ernährung) oder 
genetische Unterschiede in der Entstehung von villösen Adenomen geben könnte. Interessant 





befanden. Dem vierten positiven Adenom ließ sich keine genaue Lokalisation zuordnen. Doch 
auch mit der Annahme, dass sich dieses nicht im Rektum befand, sind 75% der mutierten 
Neoplasien in einem doch sehr kleinen Gebiet des GIT gefunden worden. Dies war in 
ähnlichen Studien (Fecteau et al. 2014) ebenso. 
 
5.2  GNAS1 Mutationsanalyse der hyperplastischen Magenpolypen 
Es wurden in dieser Studie insgesamt zehn hyperplastische Magenpolypen auf das Vorliegen 
einer GNAS1 Mutation hin untersucht. Bei dem schon beschriebenen McCune-Albright 
Syndrom wurden in verschiedenen Fällen Mutationen des GNAS1 Genlocus gefunden (Lee et 
al. 2012, Diaz et al. 2007, Wagoner et al. 2007, Weinstein et al. 1991). Eine weitere Studie 
beschäftigte sich mit Läsionen des GIT bei ebensolchen Patienten und konnte GNAS1 
Mutationen in Polypen des Magens und/oder des Duodenums bei 75% der Betroffenen 
nachweisen, darunter auch eine R201C Mutation (Zacharin et al. 2011). Interessanterweise 
wurden die Mutationen dabei nicht nur in den untersuchten Polypen, sondern auch im 
umgebenden, histologisch unauffälligen Gewebe sowie im peripheren Blut detektiert. In 
einigen Fällen konnte die Mutation allerdings nur isoliert im Polypen, nicht jedoch im 
peripheren Blut nachgewiesen werden. In unserer Studie wurden die Polypen auf die R201C 
und die R201H Mutation hin untersucht, da diese bereits im Rahmen von Adenokarzinomen 
gefunden wurden (Yamada et al. 2012). Wir konnten in keinem der zehn Polypen eine 
GNAS1 Mutation erfassen. Daraus lässt sich schließen, dass die GNAS1 Mutation in der 
Genese von hyperplastischen Magenpolypen ohne zugrundeliegendes MAS keine Rolle spielt. 
Es scheint daher empfehlenswert, beim Vorliegen eines MAS endoskopische Kontrollen 
bezüglich maligner Entartungen von polypösen Läsionen durchzuführen. Beim Auffinden von 
hyperplastischen Polypen ohne MAS ist eine GNAS1 Mutationsanalyse in ihrer Aussage eher 
eingeschränkt. Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass zum Verständnis der Komplexität 
des gesamten Genlocus und der ubiquitär im Rahmen der Signaltransduktion vorkommenden 
Genprodukte noch weitere Forschungsarbeiten notwendig sind. 
 
5.3  GNAS1 Mutationsanalyse GEP-NET´s 
GEP-NET`s stellen durch ihre Sekretion von Hormonen eine besondere Herausforderung an 





endokrin aktiven Substanzen erzeugen. Die Lokalisation bzw. das Auffinden des primären 
Ursprungs ist daher oft nicht leicht, in manchen Fällen selbst trotz aufwendiger Suche nicht 
möglich. Häufig stehen am Anfang der Diagnostik die Symptome, ausgelöst durch 
hormonelle Aktivität, ohne dass es Hinweise auf ein neoplastisches Geschehen gibt. Es wäre 
diagnostisch sehr hilfreich, bei diesen sehr unterschiedlichen Tumoren vielfältiger möglicher 
Lokalisationen eventuelle Gemeinsamkeiten aufzuzeigen, um die Diagnostik zu verbessern. 
Wenn beispielsweise die größte Gruppe, die der Karzinoide mit 55% (Garcia-Carbonero et al. 
2010) ein gemeinsames Merkmal aufweisen würden, könnte man sich in der Suche auf dieses 
Merkmal konzentrieren oder gerade dieses ausschließen, um andere Entitiäten in den Fokus 
rücken zu lassen. Würden alle Tumore, die ihren Ursprung im Kolon oder Pankreas haben, 
eine Gemeinsamkeit wie eine Mutation aufweisen, könnte man nach Analyse der zuvor 
gefundenen Metastasen Rückschlüsse auf den Primärtumor ziehen. Für Patienten mit einem 
CUP-Syndrom, bei denen nur Metastasen, aber kein Primärtumor festgestellt worden sind, 
wäre dies ein großer Schritt in der Diagnostik und Therapie. Bei keinem der beiden 
untersuchten Hotspots des GNAS1 Lokus konnte allerdings bei den GEP-NET´s keine 
Mutation nachgewiesen werden. Daraus lässt sich schlussfolgern, dass eine GNAS1 Mutation 
in der Entstehung der GEP-NET´s keine oder nur eine sehr seltene Ursache darstellt. Die 
Mutationsanalyse scheint daher keine Relevanz in der Diagnostik der GEP-NET´s 
darzustellen, sie hat derzeit Forschungcharakter. 
 
5.4  GNAS1 Mutationsanalyse der kolorektalen Karzinome 
Die kolorektalen Karzinome stellen, wie schon beschrieben, einen Großteil der 
vorkommenden malignen Neoplasien bei beiden Geschlechtern dar und sind durch ihre 
Eigenschaften mit einer hohen Mortalität belegt. Jede Maßnahme, die zu einer schnelleren 
Diagnosestellung und damit einhergehend zu einem früheren Einsetzen der Therapie beiträgt, 
ist somit von großer ethischer und wirtschaftlicher Bedeutung. Im Zusammenspiel der 
einzelnen Komponenten der Entstehung eines kolorektalen Karzinoms wird das Adenom als 
Vorstufe eines Karzinoms gewertet. In anderen Studien wurden ebenfalls kolorektale 
Karzinome auf eine GNAS1 Mutation hin untersucht und in 2,3% der Tumoren nachgewiesen 
(Fecteau et al. 2014). Die vorliegende Studie unterstützt dieses Ergebnis mit 3,31% 
gefundenen GNAS1 Mutationen und lässt die Schlussfolgerung zu, dass die untersuchten Hot 





getestete kolorektale Karzinom in vorliegender Arbeit wies eine GNAS1 R201C Mutation 
auf, als einzige Neoplasie in unserer Analyse. Alle anderen Mutationen bei o.g. Entitäten 
waren R201H Mutationen. Wie bereits beschrieben, zeigen gastrointestinale Adenome mit 
6,45% eine deutlich höhere Mutationsrate als das kolorektale Karzinom mit 3,31%. Die 
maligne Entartung zu einem kolorektalen Karzinom scheint also nur in geringem Maße mit 
den GNAS1 Mutationen im Codon 201 einherzugehen, sodass der Adenom-Karzinom-
Sequenz eine andere Pathophysiologie zu Grunde zu liegen scheint. Eine nachgewiesene 
GNAS1 Mutation eines rektalen Adenoms würde dann eher gegen eine weitere Entartung zu 









GNAS1 Mutationen kommen bei den verschiedensten Tumorentitäten vor. Die in 
vorliegender Studie untersuchten Neoplasien des gastrointestinalen Traktes zeigten bei den 
Adenomen und kolorektalen Karzinomen Mutationen im Codon 201 Exon 8 des Gens, bei 
den getesteten hyperplastischen Magenpolypen sowie bei den GEP-NET´s wurden keine 
entsprechenden Mutationen nachgewiesen. Die untersuchten villösen Adenome wiesen im 
Vergleich zu Studien aus Japan eine weitaus geringere Mutationsrate auf, was auf einen 
unterschiedlichen Genpool und eventuelle kulturelle Faktoren zurückzuführen sein könnte. 
Schlussfolgernd aus Ergebnissen vorliegender Arbeit kann es als gesichert gelten, dass die 
GNAS1 Mutation im Codon 201 keine Rolle in der Pathogenese der GEP NET’s und der 
hyperplastischen Magenpolypen spielt. Bezogen auf die gastrointestinalen Adenome und das 
kolorektale Karzinom konnten Mutationen in den benannten Hotspots nachgewiesen werden, 
treten jedoch mit nur geringer Prävalenzrate auf. Zur Abschätzung der malignen 
Entartungswahrscheinlichkeit eines gastrointestinalen Adenoms im Rahmen der Adenom-
Karzinom-Sequenz könnte die GNAS1 Mutationsanalyse einen klinischen Stellenwert 
erlangen.  
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